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      尾林 海 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
題 目    
The impact of histology and ground-glass opacity component on volume doubling time in primary lun
g cancer  
（組織型及びすりガラス様成分の有無が原発性肺癌の腫瘍倍加時間に及ぼす影響） 
The Journal of Thoracic Disease 10:5428-5434,2018 
Kai Obayashi, Kimihiro Shimizu, Seshiru Nakazawa, Toshiteru Nagashima, Toshiki Yajima, 
 Takayuki Kosaka, Jun Atsumi, Natsuko Kawatani, Tomohiro Yazawa, Kyoichi Kaira,  
 Akira Mogi, Hiroyuki Kuwano 
 
論文の要旨及び判定理由 
 
[要旨] 
 腫瘍倍加時間（volume doubling time, VDT）は、原発性肺癌における、腫瘍の増殖能、悪性
度、さらには予後と相関することが知られている。また、近年、すりガラス病変（ground glass
 opacity, GGO）を伴う肺癌の発見が増加している。本研究では、組織型の違いによるVDTの
差を検討すると共に、GGO成分を伴うGGO肺癌とGGO成分を伴わない真の充実性肺癌とのVD
Tの比較、さらにはGGO肺癌における充実性成分のVDTについての検討を行った。対象は当科
で根治切除術を施行した原発性肺癌症例のうち、術前に2回以上のCT撮影が施行された371例。
Modified-Schwartz Equationを用いてVDTを計測し、VDTと臨床病理学的因子との関連を後方
視的に検討した。GGO肺癌については、全腫瘍径およびGGO成分を除いた充実成分径につきそ
れぞれ測定した。その結果、腺癌、扁平上皮癌、その他の組織型のVDT中央値は、それぞれ261
日、70日、70日であり、腺癌のVDTはその他の腫瘍に比べ有意に長かった(p < 0.001)が、腺癌
以外の組織別のVDTには有意な差は認めなかった。GGOを伴う肺癌は全て腺癌であり、GGO
を伴う腺癌は、伴わない腺癌と比べ、全腫瘍径での比較（VDT中央値 725日 vs. 177日、p < 0.
001）、GGO成分を除いた充実成分径での比較（VDT中央値 248日 vs. 177日、p = 0.040）の
両者でVDTが有意に長かった。また、GGOを伴わない充実性腺癌と他の組織型のVDTとの比較
でも、腺癌は他の組織型に比較してVDTが有意に長かった（VDT中央値：充実性腺癌 177日、
扁平上皮癌 70日、大細胞癌 110日、小細胞癌 82日、大細胞神経内分泌癌 45日、多形癌 47
日）。本研究は、原発性肺癌のVDTにおいて、腺癌はその他の組織型と比べて緩徐な増大傾向
を示すことを明らかにした。さらに、稀な組織型である大細胞癌、大細胞神経内分泌癌、小細胞
癌、多形癌に関しても、それぞれの組織型におけるVDTを明らかにした。本研究は、GGO腺癌
の全腫瘍径のみならず、中心部の充実成分のみにおいてもVDTを検討している点で特色がある。
また、肺癌の増殖能を強く反映するVDTがGGOの有無によって明らかに差があること、GGO
の有無が肺腺癌の生物学的特性を決定する重要な因子であることを示した。 
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[判定理由] 
本研究は、GGO肺癌は、充実性肺癌と比べて、全腫瘍径およびGGO成分を除いた充実腫瘍径
の両者においてVDTが長いことを見出し、GGO肺癌と充実性肺癌とでは生物学的特性に差異が
存在する可能性を示した。このような本研究の着眼点には新規性が認められ、今後の臨床応用な
らびに、この分野における研究の更なる発展に寄与すると考えられ、博士（医学）の学位に値す
るものと判定した。 
                                   （平成30年2月4日） 
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   審査委員 
      主査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
                   耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野担任    近 松  一 朗  印 
 
 
      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
                    病態腫瘍薬理学分野担任        西 山  正 彦  印 
       
 
      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 
                放射線診断核医学分野担任       対 馬  義 人  印 
 
   参考論文 
1. Analysis of variation in bronchovascular pattern of the right middle and lower lobes  of the l
ung using three-dimensional CT angiography and bronchography. 
(肺血管気管支の3D-CT構築による右中葉および下葉の解剖学的解析) 
General Thocacic and Cardiovascular Surgery. 65:343-349, 2017 
     Nagashima T, Shimizu K, Ohtaki Y, Obayashi K, Nakazawa S, Mogi A, Kuwano H.  
 
2. Highly sensitive detection of a HER2 12-base pair duplicated insertion mutation in lung cancer
 using the Eprobe-PCR method. 
(Eprobe-PCR法を用いた肺癌におけるHER2変異の高感度検出法の開発) 
      PLoS One. 2;12(2):e0171225. 2017 
      Takase Y, Usui K, Shimizu K, Kimura Y, Ichihara T, Ohkawa T, Atsumi J, Enokida Y, Nakazawa S,  
      Obayashi K, Ohtaki Y, Nagashima T, Mitani Y, Takeyoshi I. 
 
3. High STMN1 Expression is Associated With Cancer Progression and Chemo-Resistance in Lung
 Squamous Cell Carcinoma. 
(STMN1の高発現は肺扁平上皮癌における腫瘍進展と化学療法耐性に関連する) 
Ann Surg Oncol. 24:4017-4024, 2017 
Bao P, Yokobori T, Altan B, Iijima M, Azuma Y, Onozato R, Yajima T, Watanabe A, Mogi A, Shimizu K, 
Nagashima T, Ohtaki Y, Obayashi K, Nakazawa S, Bai T, Kawabata R, Asao T, Kaira K, Nishiyama M, Ku
wano H. 
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最終試験の結果の要旨 
 
 本研究の今後の展開、臨床応用について、および今後のGGOを伴ったCT発見肺病変に関しての
本研究の活かし方について試問し、満足すべき解答を得た。 
 
                             （2019年2月4日） 
 
 
試験委員 
        群馬大学准教授（医学系研究科） 
         呼吸器外科学分野担任      茂 木    晃      印 
 
群馬大学教授（医学系研究科） 
         病態腫瘍薬理学分野担任     西 山  正 彦      印 
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  主専攻分野      呼吸器外科学 A 
 
  副専攻分野      病態腫瘍薬理学 A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
